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論 文 内 容 要 旨 
上皮間葉形質転換（Epithelial mesenchymal transition、以下 EMT) は上皮系細胞が間葉系
細胞の形質を得て移動能を獲得する現象であり、個体発生における重要な機構の一つである。一
方、癌細胞における EMT は浸潤・転移に際して重要な役割を果たすことが報告されており、EMT
誘導機構の解明は、膵癌に対する新たな診断法や治療法の開発につながることが期待される。
CUB-domain containing protein 1 (以下 CDCP1) は膵癌で高発現を認め、その発現レベルは生
命予後と関連すると報告されている I 型膜貫通蛋白である。本研究では EMT を誘導する種々の
サイトカインを用いた刺激実験から CDCP1 発現誘導因子を検討し、膵癌細胞から CDCP1 ノッ
クダウン細胞を樹立することによって CDCP1 の機能解析を行った。検討の結果、膵癌細胞にお
いてCDCP1が bone morphogenetic protein 4 (以下BMP4) によってERK経路依存性に誘導さ
れることが見いだされた。CDCP1 ノックダウン細胞を用いた検討では CDCP1 発現が細胞間接
着、細胞遊走能に影響し EMT に関与することが明らかとなった。加えて、CDCP1 発現の低下
はゲムシタビン感受性亢進、スフェロイド形成能低下をもたらし、癌幹細胞性形質に影響した。
膵癌細胞では BMP4 処理によって上皮系マーカー蛋白である E-cadherin の発現低下が通常認め
られるが、CDCP1 ノックダウン細胞では BMP4 刺激による E-cadherin 発現低下は認められず、
CDCP1 は BMP4 による EMT 誘導において重要な役割を果たしていることが明らかとなった。
また、膵癌細胞に EMT を誘導することが判明している膵星細胞培養上清（Pancreatic stellate 
cell- condition medium、以下 PSC-CM）による刺激は、膵癌細胞における AKT、ERK、p38 
MAPK、JNK、STAT3 といった様々なシグナル伝達経路を活性化し、その中でも PSC-CM から
分泌されたインターロイキン-6（interleukin-6、以下 IL-6）によって活性化した STAT3 経路が
膵癌細胞の EMT 誘導に重要であることが判明した。さらに、CDCP1 ノックダウン細胞を
PSC-CM で刺激した場合には細胞遊走能の亢進は認められず、CDCP1 は IL-6 /STAT3 経路の下
流でEMTを制御していると考えられた。本研究によって、膵癌細胞におけるCDCP1発現のEMT
への関与、PSC-CM による IL-6 /STAT3 経路を介した EMT 誘導機序が明らかとなった。これら
の知見は膵癌における EMT 誘導機序の解明の一助となり新たな診断、治療の開発につながる可
能性がある。 
 

